
















髄由来免疫抑制作用（MDSC）の分化に対する補剤の作用を in vitro 分化培養系を用いて検討した。 
■結果・考察
まず、NK細胞の分化に対する補剤の作用を調べるために、分化培養系を用いて検討した。C57BL/6Jマウスよ
り単離した骨髄細胞を、TSt-4 細胞をフィーダー として共培養し、IL-15 刺激によって KNK 細胞へと分化誘導
した。本培養系に、十全大補湯あるいは補中益気湯（0.1 mg/ml）を加え、16日後のNK細胞数を FACSで解析し
図1. MDSC の分化に対する⼗全⼤補湯、⼈参養栄湯および補中益気湯の作⽤ 
マウスより単離した⾻髄細胞をIL-6 およびGM-CSF 存在下に4 ⽇間培養し、分化したMDSC はCD-11b、
Gr-1 両陽性細胞としてFACS にて検出した。Mean±SE (n=4)、 ***: p<0.001 vs. control. 
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 次に、免疫抑制系の細胞である MDSC の分化に対する補剤の作用を調べた。C57/BL6J マウスより単離した骨
髄細胞をIL-6および GM-CSF存在下に4日間培養して MDSCへと分化誘導した．本培養系の培養液に補剤のエキ
スを添加し、4日目の細胞を FACS にて解析し、CD11bおよび Gr-1両陽性細胞を MDSC として評価した。その結
果、十全大補湯および人参養栄湯を添加した培養系では処理濃度依存的（0. 1〜0.5 mg/ml）かつ有意な（p<0.001 
vs コントロール培養）分化抑制作用が認められた（図 1）。両方剤によるMDSC 分化抑制が得られたエキス濃
度はほぼ同じであったが、最大抑制反応を示した 0.5 mg/ml での作用を比較すると人参養栄湯の方が強い傾向に
あった。一方、補中益気湯は最大で 1 mg/ml の濃度まで試したが、MDSC の分化に著明な作用はなかった。 
補剤によるMDSC の分化抑制作用の機能的意義を検証するために、補剤存在下に培養したMDSC のT 細胞
の増殖に対する作用を調べた。C57BL/6Jマウスの脾臓より単離したCD4陽性細胞をCD3/28 で刺激して増殖を誘
発した。このT 細胞と骨髄細胞より分化させたMDSC を細胞数1：0.125 の比率で混合し、48 時間後にKi-67 陽性




図2. MDSC によるT 細胞増殖抑制効果に対する⼈参養栄湯の作⽤ 
コントロール（溶媒のみ）あるいは⼈参養栄湯存在化に分化させたMDSC をT 細胞と共培養し、T
細胞の増殖をFACS にて解析した。 
Mean ± SE (n=3)、 ***: p<0.001 vs Tell without MDSC，#: p<0.05 vs control MDSC. 
図3. MDSC の分化培養系におけるSTAT3 リン酸化に対する⼗全⼤補湯および⼈参養栄湯の作⽤ 






十全大補湯と人参養栄湯による MDSC 分化抑制作用の機序を推定するために、MDSC の分化誘導に重要なシ
グナルである STAT3 の活性化すなわちリン酸化状態について調べた。両方剤あるいは陽性対照薬としての










図4. MDSC の分化に対する遠志および川芎エキスの作⽤ 
Mean ± SE (n=4)、 * and ***: p<0.01 and 0.001 vs. control. 
図5. ⼈参養栄湯⼀味抜きエキスによるMDSC 分化抑制作⽤ 











免疫関連細胞の分化への調節作用に注目し、その手始めとして NK 細胞と MDSC の分化に対する補剤の作用を調
べた。NK細胞の分化に対する明確な調節作用は捉まらなかったが、MDSCについては十全大補湯および人参養栄
湯だけに著明な分化抑制作用を見出した。MDSC は担がん状態でその産生が亢進することが知られており、T 細
胞やマクロファージの活性化を強力に抑制するため、腫瘍細胞が免疫を回避するための機序として近年注目さ
れている。十全大補湯および人参養栄湯が本細胞の分化を抑制したことは、これらの方剤によって T 細胞およ
びマクロファージの活性化が生じるという従来の知見ともよく付合する。興味深いことに、十全大補湯および
人参養栄湯によるMDSC分化抑制作用は、STAT3のリン酸化抑制という共通の機序を介すると推定されたものの、
これを担う構成生薬としては、十全大補湯では川芎、人参養栄湯では遠志と、異なる生薬の重要性が示唆され
た。このことは、これら異なる生薬中に、MDSC 分化を抑制する作用を持つ類似の成分が含まれることを示唆し
ている。 
  近年、DSCは担がん時だけでなく、種々の炎症性の疾患時にも増加することが知られている。MDSC増加の病
態生理学的な意義は完全には解明されていないが、MDSCの免疫抑制機能を考えると、炎症時の本細胞の増加は、
生体防御反応の一種とも考えられる。しかし、特に間質性肺炎などの線維化を伴う疾患では、MDSC が線維化を促
進する増悪要因であるとの報告もなされている。十全大補湯および人参養栄湯によるMDSC分化抑制によって、  
線維化を伴う疾患にも一定の治療効果が得られる可能性があり興味深い。 
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